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（指導：一色　淳主任教授）
【要旨】全身熱量計Bio　Dynamic　Caloriemetorにより，マウス全身から放出される自由熱量を測定するこ
とが可能となった．筆者はこの全身熱計量を用いてhalothane，　isoflurane，　sevoflurane麻酔下でのマウス
が放出する自由熱量を測定し，各種吸入麻酔薬が全身熱産生に及ぼす影響を調べた．麻酔導入時，いずれの
吸入麻酔薬においても投与開始後10～20分に自由熱量の一過性に上昇した．これはGuedelのether麻酔深
度の興奮期にあたるものと考えられた．その後の自由熱量は低下し，1．0　MACでは，　isofluraneが最も早く
下降し，次いでhalothane，　sevofluraneの順で下降した．最低自由熱量値も同様の順に低値を示した．覚醒
時の自由熱量の上昇はsevofluraneとisofuluraneが早く，halothaneは緩徐に上昇した．自由熱量の上昇率
は血液ガス分配係数の低い吸入麻酔の順に高い傾向を認めた．
　脳，心，肝などの臓器は熱エネルギー代謝において吸入麻酔薬の影響が少ないことから，吸入麻酔薬投与
時の自由熱量変化は主に骨格筋の熱産生変化を反映していると考えられる．
　それらのことにより，自由熱量測定は吸入麻酔薬の麻酔深度の新しい定量的評価の指標となり得ると考え
られる．
緒 言
　近年，全身麻酔の多くが揮発性吸入麻酔薬を使用
し，その力価の指標として最小肺胞内濃度（mini－
mum　alveolar　concentration；MAC）が用いられて
いる．MACは鎮痛作用の指標の一つで対象に何等
かの臨画侵害刺激を加えた時，対象の50％が体心を
示さない最小肺胞内麻酔濃度を言う．しかしながら，
揮発性吸入麻酔薬の鎮静作用に対する指標は確立さ
れていない．また，揮発性吸入麻酔薬が中枢神経系，
呼吸循環器系，および肝腎機能に及ぼす影響は多く
報告されている1～4）が，全身熱エネルギー代謝に対
する影響についての研究報告は極めて少ない．
　生物が生存するためにはATP産生およびATP
消費といった仕事の達成が必須条件である．生物は
体外より必要な栄養を吸収し，吸収された栄養物質
は分解されることによりエネルギーとして機能す
る．グルコースの解糖系，TCAサイクル，電子伝達
系は生物が持つエネルギーの変換系であり，その系
を用い生物はATPを作り仕事を達成する．この仕
事の達成にともない熱エネルギーが産生される．全
身麻酔中に於いても同様に仕事の達成と熱エネルギ
ーの産生が行われている．しかし，鎮静状態におい
ては個体の仕事量が低下することから，各揮発性吸
入麻酔薬の鎮静作用と全身熱エネルギー代謝の変化
に何等かの相関関係があると推測される．そこで筆
者は全身熱量計を用いてhalothane，　isoflurane，
sevoflurane麻酔下でのマウスの放出する環境流出
熱（自由熱量）を測定し，各揮発性吸入麻酔薬が全
身熱産生に及ぼす影響を比較検討することにより吸
入麻酔薬の鎮静作用の指標に役立つのではないかと
考え本研究に着手した．
実験材料と方法
　1．実験動物および揮発性吸入麻酔薬
　実験動物としてICR系雄性マウス（10～15週齢・
体重28～34g）総数60匹を用いた．実験に使用する
まで恒温飼育器（温度24±1℃，日照時間午前8時
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～午後8時）の中で固形飼料と水を自由に摂取させ
て飼育した．実験は常に午前9時から午前10時の間
に開始した．
　揮発性吸入麻酔薬としてhalothane（H群n；
8），　isoflurane（1君上n＝8）　sevoflurane（S君羊n＝
8）を用いた．今回，麻酔作用の力価の基準として
MACを指標とした．各揮発性吸入麻酔薬のマウス
における1．OMACをhalothaneでは0．95％，　iso－
fluraneでは1。34％，　sevofluraneでは2．15％とし
た5）6）．
　2．全身熱量計
　全身熱量計（Bio　Dynamic　Calorimeter．
BDC　200；電子科学社）は二重構造で外気温の変化
による影響は少ない．測定器内の上部および左右両
側面に設置された温度センサーによりマウス全身か
ら放出される自由熱量を測定できる（Fig．1）．熱量
計内部でマウスが動ける面積は400cm2，容積約81，
10日間以上の水と餌，さらに任意の運動ができる回
転輪が設置され，数日間マウスの飼育が可能となっ
ている．空気は200ml／minで供給され，窓から採光
が可能なように設計されている．測定器内温度は
25℃とし，熱量計内部でのマウスの生活行動に十分
な環境を設定してある．
　3．測定項目
　全身熱量計内にマウスを入れた後，揮発性吸入麻
酔薬を流入し自由熱量及び呼吸数・体温の変化を測
定した．測定器内に空気と共に0．5MAC，1．OMAC
の濃度でそれぞれの麻酔薬を3時間流入させ，その
後再び空気のみ流入させ，測定を行った．測定器内
の揮発性吸入麻酔薬濃度の測定はCapnomac
Ultima（Datex社）を用いた，体温はThermister
Thermometer　MGA3（芝浦電子製作所）を用いて
測定した．尚，isoflruane　1．OMAC，1．5MAC吸入
群において自由熱量が最も低値を示した時に採血を
行い動脈血液ガス，血中Lactate，　Pyruvateを酵素
法により測定した．
　実験結果の統計処理はpaired　t－testにより行い，
p＜0．05を有意とした．
結 果
　1．自由熱量の変化
　1）健康マウスの自由熱量変化
　全身熱量計の中にマウスを一匹入れた後に放出さ
れる自由熱量の変化を測定した結果をFig．2に示
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Fig．1Aは全身熱量計の模式図
　　A1は熱量計の全景でA2に内部を示す．中に回転輪および餌，水があ
　　る．Bは24時間連続記録可能な記録計．
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Fig．2健康マウスの自由熱量変化
　　全身熱量計の中にマウスを一匹入れた後に放出される自由熱量の変化を測定すると，日没から夜
　　半にかけて大量の自由熱量の環境への放出（↓印）が見られのに対し，日中は自由熱量の放出は
　　減少する．18時以前に自由熱量の上昇が認められるところは，騒音などの外的刺激によりマウス
　　の運動量が増加したことによるものと考えられた．
す．日没から夜半にかけて大量の熱量の環境への放
出が見られるのに対して，日中は熱量の放出は少な
く，このことはマウスの日内変動が自由熱量の変化
としてとらえられていることがわかる．
　2）揮発性吸入麻酔薬投与時の自由熱量変化
　揮発性吸入麻酔薬投与開始時を0とし0。5MAC，
1．OMACの濃度で各麻酔薬を3時間流入させ，6時
間以上の自由熱量変化を測定した結果をFig．3に
示す．
　各吸入麻酔薬。．5MACの濃度で実験では（Fig．3
↑），測定器内の麻酔薬濃度は各麻酔薬共に投与開始
後15～20分で0．5MACとなり，投与中止後には約
1時間ごとに1／2の濃度に漸減した．測定例の多く
で各麻酔投与開始10～20分後に自由熱量の増加が
認められた．その後自由熱量は漸次低下し，自由熱
量が最も低下したのは麻酔薬投与中止後約1時間で
あった．その後，次第に自由熱量は増加を認め，睡
眠時とほぼ同じ一定の熱量を維持した後に覚醒し
た．
　測定結果から1時間あたりの自由熱量を仕事量に
変換してプロットしたものと睡眠時の仕事量を比較
すると，o．5MACにおける各麻酔下の仕事量（Fig．
4）は睡眠時よりも低下していた．自由熱量の変化は，
4時間値および6時間値において，S群と1群に群間
の有意差（p＜0．05）が認められた．体温の変化に関
して高間の差はなかった．呼吸数の変化（Fig．6↑）
に関しては，有意差はなかった．
　各吸入麻酔薬1．o　MACの濃度の実験（Fig．3↓）
では，測定器内の麻酔薬濃度は各麻酔薬共に投与開
始後50分～1時間で1．OMACとなり，投与中止後
には約1時間ごとに約1／2の濃度に漸減した．0．5
MACの時と同様に投与開始10～20分後に自由熱
量の増加が認められた．その後自由熱量は漸次低下
し，投与中止後約1～2時間後に最も低値を示した．
1．0　MAC下の自由熱量変化を仕事量に変換してプ
ロットしたものの仕事量を比較すると（Fig．5），2時
間値においてS群に対し1群とH群に，6時間値に
おいては1群に対しS群とH群に群間の有意差
（p＜0，05）を生じた．また8時間値および10時間値
において1群とS群に群間の有意差（p＜0．05）を生
（3）
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各揮発性吸入麻酔薬投与時の自由熱量変化を示す．自由熱量は麻酔薬の鎮静作用の出現と共
に漸減し，麻酔薬投与中止後，覚醒と共に増加した．
じた．体温の変化に関して群間の差はなかった．呼
吸数は6時間値において1群に対しS群とH群に
群間の有意差（p＜o．05）を認めた（Fig．6↓）．
　各揮発性吸入麻酔薬投与時の最低自由熱量
（Table　1）は，1群1．OMAC下において活動時自由
熱量（4．57±0．38kj）の3．7％，無麻酔睡眠時自由熱
量（1．87±0．17kj）の9．1％，　S群ではそれぞれ
9．6％・23．5％，H群では8．3％・20．3％となった．
　2．自由熱量低下時の血液ガス及び血中乳酸，ピ
　　ルビン酸の変化
　自由熱量最低時に測定した血液ガス・体温・及び
血中Lactate，　Pyruvate値（Table　2）は1．OMAC
ではLactate，　Pyruvateともに正常範囲内，血液ガ
スは軽度のhypoxemia，　hypercarbiaを呈した．1．5
ACではPyruvateは正常範囲内であったが，
Lactateは正常値に比べ軽度上昇した．血液ガスに
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Fig．4　各吸入麻酔薬。．5MAC投与時の積算自由
　　熱量と体温の変化
　　積算自由熱量の変化は，4時間値および6時間
　　値においてはS群と1群に無間の有意差（p＜
　　0．05）が認められた．体温の変化に関して群間
　　の差はなかった．
おいては1．OMACのものに比べhypoxemia，
hypercarbiaが，より増強した．　L／P比については
1．OMAC，1．5MAC共に増加した．
考 察
　生物の熱産生は力学および熱力学の法則に従うこ
とがこの研究の理論的な背景である．生物にとって
は仕事の達成が生存に必須条件であり，ここで定義
される仕事とはATP産生およびATP消費に関す
るすべての事象をいう．そのなかには蛋白・核酸等
の高分子化合物の合成や中枢神経機能維持そして筋
肉運動等を含んでいる．仕事達成の結果必然的に産
生される熱は恒温動物の場合，一部は体温の維持に
利用され，その他は外環境に放出される．自由エネ
ルギーから仕事への変換効率が生物の個体内では一
定である，と仮定すると個体が決まれば体温維持熱
量は一定であることから自由熱量は仕事量に正比例
する7’一”11）．以上のことから自由熱量を測定すること
により，実験動物に侵襲を加えずに，揮発性吸入麻
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Fig．5各吸入麻酔薬1．OMAC投与時の積算自由
　　熱量と体温の変化
　　積算自由熱量は，2時間値においてS群に対し
　　1群とH群に，6時間値においては1群に対し
　　S群とH群に群長の有意差（p＜0．05）を生じ
　　た．また8時間値および10時間値において1群
　　とS群に群間の有意差（p＜0．05）を生じた．体
　　温の変化に関して糸間の差はなかった．
酔薬の全身熱産生に及ぼす影響を見ることが可能で
はないかと考えた．現在，麻酔深度の指標として用
いられているものは1937年に作られたGuedelの
ether麻酔深度表のみである12）．その後も麻酔深度
に関しては様々な角度より研究がなされたが確立さ
れたものはまだない．
　本研究により得られた吸入麻酔薬投与時の自由熱
量曲線は麻酔深度を反映しており，麻酔導入時に起
こる興奮期や麻酔深度の高低，その後の半覚醒の状
態を良く表していた．麻酔導入時，いずれの吸入麻
酔薬においても投与開始後10～20分後に興奮期と
考えられる自由熱量の一過性の上昇が認められた．
臨床上麻酔導入の速さは血液／ガス分配係数（sevo－
flurane：0．6，isoflurane：1．4，　halothane：2．3）が大
きく関係するためsevoflurane，　isofluraneに自由熱
量の低下が早くhalothaneが遅いものと予想され
たが，その後の自由熱量の低下は1。OMACにおい
てisofluraneが最も早く，次いでhalothane，　sevo一
（5）
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Fig．6　各吸入麻酔薬。．5MAc，1．oMAc投与時
　　の呼吸数の変化
　呼吸数は吸入麻酔薬1．OMAC投与6時間値に
　　おいて1群に対しS群とH群に群間の有意差
　　（p＜0．05）を認めた
fluraneとなり，最低自由熱量値も同様の順に低値
を示した．この結果は鎮静作用の異なる吸入麻酔薬
を低濃度から時間をかけて目的の濃度まで上げ投与
したため鎮静作用の強い吸入麻酔薬から順に自由熱
量が低下し，最低自由熱量値においてそれが最も顕
著になったものと考えられた．また，臨床において
同一　MAC下で鎮静作用の評価は心拍数，血圧の変
動などからみてisoflurane＞halothane＞sevoflur－
aneと考えられているが，自由熱量の低下率も同様
のものとなった．その後，最低自由熱量値より自由
熱量の上昇が認められた時点からそれ以降は覚醒期
と考えられる．覚醒に関しては最低自由熱量値にお
いて0．5MAC投与時にはsevofluraneとisoflur－
aneで有意差が，1．OMAC投与時にはisofluraneに
対しsevofluraneとhalothaneで有意差があった．
自由熱量の上昇はsevoflurane，　isofluraneが早く，
それと比較してhalothaneは緩徐な傾向がみられ
た．この自由熱量の上昇率は吸入麻酔薬の覚醒の速
さを表していると考えられた．この結果は血液／ガス
分配係数が低い吸入麻酔薬の順に自由熱量の上昇率
が高い傾向が認められ，臨床的な覚醒の速さと同様
のものであった．
　体温と自由熱量の関係については測定中ほぼ平行
して増減した．呼吸に関しては，isofluraneを1．O
MAC　1．5MAC投与時に吸入麻酔薬の呼吸抑制作
用により呼吸数がそれぞれ無麻酔時の12％，8％に
減少し，hypoxemiaおよび血中Lactate，　L／P比の
上昇がみられた．これより吸入麻酔薬投与時の
ATP産生はhypoxemiaに伴う嫌気的解糖に依存
しているものと推測され，自由熱量低下時はATP
産生および需要量が減少していると考えられた．
　揮発性吸入麻酔薬のエネルギー代謝に及ぼす影響
については，halothane，　sevofluraneを用いて猫の
脳エネルギー代謝を燐核磁気共鳴装置にて観察し，
halothane，　sevofluraneともに2．OMACまでは脳
細胞エネルギー状態に及ぼす影響は少ない13）．ラッ
トを用いたsevofluraneの肝組織におけるエネルギ
ー代謝の研究では2．5％，5．0％共に肝ミトコンドリ
アのエネルギーチャージに及ぼす影響は少な
い14）15）．isofluraneの心筋組織におけるエネルギー
代謝の研究では，1．2％，5．0％共に心筋ミトコンド
リア呼吸活性，チトクローム活性およびエネルギー
産生系への影響はない16）．今回の研究においては
0。5MACの低濃度より自由熱量の低下が認められ
ており，かっ自由熱量低下時に全身のATP需要の
低下が推測された．筋収縮の熱力学はHowarth，
Homsherらが単離された蛋白質の反応系から電気
的・機械的刺激に対して収縮を起こす筋線維の熱量
について調べたところ生体内熱量は筋収縮により産
生されるものが最も多い17）18）．これらの事から，吸入
麻酔薬投与時の自由熱量変化は，吸入麻酔薬が細胞
エネルギー状態に及ぼす影響の少ない脳・心・肝臓
といった臓器以外の骨格筋などの熱産生の変化を主
に反映し，また吸入麻酔薬の鎮静作用により全身の
骨格筋収縮がその影響を受けた結果，筋収縮により
生じる熱産生量の変化が自由熱量変化として捕えら
れているものと考えられる．以上のことから，個体
から産生される自由熱量を測定することにより揮発
性吸入麻酔薬の全身熱産生に及ぼす影響を定量的に
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Table　1　各吸入麻酔薬0．5MAC，1．OMAC投与時の最低積算自由熱量と体温および呼吸数
最低積算自由熱量は0．5MAC，1，0MAC投与群共にiso且uraneに対しhalothaneとsevofluraneに二間の
有意差（p〈0．05）を認めた。体温および呼吸数に有意な差は無かった。
Anesthetics
O．5　MAC
Isoflurane Sevoflurane Halothane
minimum　free　heat
　　　　　　　（Kj）
minimum　resp．　rate
　　　　　　（／min）
minimum　body　temp．
　　　　　　　（oC）
O．87±O．16＊
51．7±12．8
35．85±O．29
1．74±O．22
66．1±12．1
36．23±O．25
1．55±O．24
61．5±10．5
36．08±O．18
Anesthetics
1．0　MAC
Isoflurane Sevoflurane Halothane
minimum　free　heat
　　　　　　　（Kj）
minimum　reps．　rate
　　　　　　（／min）
minimum　body　temp．
　　　　　　　（oC）
O．17±O．09＊
11．6　±　6．2
34．88　±　O．18
O．44±O．11
18．2　±　8．3
35．23±O．25
O．38　±　O．13
16．8±5．4
35．11±O．23
＊p　〈　O．05
Table　2　itofulurane　1．OMAC，1．5MAC投与時の動脈血液ガス分析および血中
　　Lactate，　Pyruvate値
1．0　MAC 1．5　MAC
Lactate
Pyruvate
L／P比
pH
Paco2
Pao2
HCO，＋
BE
（mg／dl）
（mg／dl）
（mmHg）
（mmHg）
（mmol／1）
（mmol／1）
12．17　±　1．40
　0．41±O．03
　29．9±1．3
　7．13±O．03
　68．1　±　11．9
　55．0±11．5
　24．3±O．97
－8．17±O．96
17．40±2．05
　0．52±O．05
　33．5±1．4
　7．04±O．87
101．4±23．0
　43．3　±　12．9
　27．2±3．15
－9．46±1．04
（Mean±SD）
知ることができた．さらに，自由熱量は臨床で使用
される揮発性吸入麻酔薬の鎮静作用の新しい定量的
評価の指標となり得るものと思われる．
結 論
　1．全身熱量計を使い，マウスを用いて揮発性吸
入麻酔薬投与時の自由熱量を測定した．
　2．揮：発性吸入麻酔薬投与時の自由熱量曲線は吸
入麻酔薬の種類により異なり，麻酔導入時に起こる
興奮期や麻酔鎮静作用の強弱，その後の半覚醒の状
態と良く相関していた．
　3．各揮発性吸入麻酔薬投与時の最低自由熱量
は，isoflurane＜halothane＜sevofluraneとなり，
isofluraneに対しhalothaneとsevofluraneに有意
な差を認めた．
　4．各揮発性吸入麻酔薬投与時の呼吸数は1．O
MAC投与6時間値においてisofluraneに対し
halothaneとsevofluraneに群小の有意差（p＜
0．05）を認めた．体温の変化に関しては，0．5MAC，
1．OMAC投与亭亭に各吸入麻酔薬に高間の有意差
はなかった．
　5．全身熱量計を用いた揮発性吸入麻酔薬投与時
の自由熱量変化は非侵襲的に測定できる麻酔深度の
指標として，その有用性が示唆された．
　本論文の要旨は第40回日本麻酔学会総会（1993
年盛岡）および第15回日本麻酔薬理学会総会（1993
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The　Effect　of　lnhalation　Anesthetics　on　Whole
　　　　　　　Body　Heat　Production　in　Mice
Hideyuki　NARITA
Department　of　Anesthesiology，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　（Director：Pro£　Atsushi　ISSHIKI）
　　The　exothermal　heat　（free　heat）　of　mice　can　be　easily　measured　by　whole　body　calorimetry　using　a
Bio　Dynamic　Calorimeter　（BDC　200，　ESCO　Ltd．　Japan）．　The　present　study　demonstrates　the　effects　of
inhalation　anesthetics　on　whole　body　heat　by　measuring　the　free　heat　from　the　mice　under　halothene，
isofiurane　and　sevoflurane　anesthesia．　During　anesthesia　induction，　transient　increase　in　free　heat　was
observedfor　10　to　20　minutes，　which　coincides　with　the　excitation　stage　of　ether　anesthesia　on　the　Guedel
scale．　At　1．0　minimum　alveolar　concentration　（MAC），　the　reduction　of　free　heat　was　most　rapid　with
（8）
1997年1月 成田：吸入麻酔薬が全身熱産生に及ぼす影響 一　57　一
isoflurane，　followed　by　halothene　and　sevoflurane，　The　same　tendency　was　shown　by　minimum　free　heat．
During　recovery，　a　rapid　increase　in　free　heat　was　shown　in　animals　receiving　sevoflurane　and　isoflurane
while　those　under　halothane　anesthesia　showed　a　gradual　increase．　The　above　result　suggested　that
anesthetics　which　have　low　blood／gas　solubility　tended　to　induce　free　heat　increase．　The　effect　of
inhalation　anesthetics　on　the　whole　body　heat　may　be　related　to　energy　metabolism　of　skeletal　muscle，
byt　not　that　of　the　brain，　heart　or　liver，　according　to　previous　reports．　The　results　of　this　study　indicate
that　measurement　of　free　heat　acould　be　a　a　new　means　of　evaluating　the　depth　of　anesthetics　clinically．
〈Key　words＞　Whole　body　calorimetry，　Free　heat，　lnhalation　anesthetics，　Depth　of　anesthesia．
t
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